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Summary  
The Accelerated stability study for injectable and infusion  
Solutions packed in  glass and plastic 
The studies of influence of the primary packaging on the solutions stability were realized. 
Stability of injectable and infusion solutions was investigated according the required AND, by 
storage in stress condition at elevated temperatures of 40 and 60
0
C, monitoring the quality 
parameters over the time. The accelerated stability studies revealed the increase of the pH of the 
solution in the packaging of glass; also it was observed the reduce of the concentration of the 
active ingredients. 
Rezumat  
S-a efectuat stuНТuХă ТmpКМtuХuТă КmЛКХКУuХuТă prТmКră КsuprКă stКЛТХТt ții soluțiilor. 
StКЛТХТtКtОКă soХu ТТХoră ТnУОМtКЛТХОă şТă pОrПuгКЛТХОă Кă Пostă МОrМОtКt ă МonПormă МОrТnțelor DAN, prin  
depozitКrОăьnăМonНТ ТТăНОăstrОs,ăХКătОmpОrКturТărТНТМКtОăНОă40ăşТă600C,ăurm rТnНu-se parametri de 
МКХТtКtОăьnătТmp.ăStuНТТХОăКММОХОrКtОăНОăstКЛТХТtКtОăНОгЯ ХuТОăМrОştОrОКăpH-uХuТăsoХu ТТХorăьnăКmЛКХКУă
НОăstТМХ ă i diminuarea concentrației principiilor active.  
 
Actualitatea  
InăНОМursăНОăНОМОnТТ,ă oă proЛХОm ăprТmorНТКХ ă ТnăНomОnТuХă МontroХuХuТă ămОНТМКmОntuХuТă
rКmКnОă Кă ПТă stКЛТХТtКtОКă mОНТМКmОntОХor.ă StКЛТХТtКtОКă unuТă mОНТМКmОntă rОprОгТnt ,ă КХКturТă НОă
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ОПТМКМТtКtО,ăpurТtКtОăsТă ТnoМuТtКtО,ăunăПКМtorăТmportКntă ьnăКsТРurКrОКăМКХТt ТТăКМОstuТК.ăPrКМtТМ,ăună
mОНТМКmОntă ОstОă МonsТНОrКtă stКЛТХă НКМ ,ă ПТТnНă p strКtă Тnă МonНТ ТТă МorОspunг toКrО,ă ьşТă mОn ТnОă
МКrКМtОrТstТМТХОăНОăМКХТtКtОăМonПОrТtОăХКăprОpКrКrОăьnăХТmТtОХОăprОЯКгutОăНОănormОХОăoПТМТКХО,ăpОntruă
oăpОrТoКН ăНОătТmpăНОtОrmТnКt ,ăНОnumТt ăpОrТoКН ăНОăЯКХКЛТХТtКtОă[3]. 
SuЛstКn ОХОă mОНТМКmОntoКsОă utТХТгКtОă ьnă prКМtТМ ă nuă potă ПТă КЛsoХută stКЛТХО,ă de aceea se 
ОПОМtuОКг ăstuНТТăМompХОбОăьnăКМОstăНomОnТuăpОntruăОЯКХuКrОКămuХtТpХТХorăПКМtorТăМОăăТnПХuОn ОКг ă
stabilitatea i pentruăăКăМrОКănoТăstКnНКrНОăşТămОtoНОăăНОăМКХТtКtОăьnКТntКtОă ăunuТămОНТМКmОntăТnă
procesul de pastrare. 
În prezent, cele mai utilizate materiale pentru condi ionarea medicamentelor sunt: sticla 
şТă por elanul, metalele, hсrtia şТ materialele plastice. SelectareКă МorОМt ă Кă КmЛКХКУuХuТă ОstОă
НОosОЛТtă НОă ТmportКnt ,ă ьnă spОМТКХă pОntruă soХu ТТХОă ТnУОМtКЛТХОă şТă pОrПuгКЛТХО,ă МКrОă suntă supusОă
proМОsuХuТăНОăstОrТХТгКrОătОrmТМ ,ăТКrăЯТtОгКărОКМ ТТХorăНОăНОРrКНКrОăОstОămuХtămКТămКrОăьnăsoХu ТТ,ă
ПТТnНă ТntОnsТПТМКt ă НОă tОmpОrКtur .ă ă AМtuКХmОntОă ОбТst ă oă РКm ă НОstuХă НОă ЯКrТКt ă НОă soХu ТТă
ТnУОМtКЛТХО,ă КЛКХКtОă ьnă МontКТnОrОă НТnă pХКstТМ.ă NО-Кmă propusă s ă stuНТОmă РrКНuХă НОă ТnПХuОn ă Кă
tТpuХuТă КmЛКХКУuХuТă КsuprКă stКЛТХТt ТТă soХu ТТХor.ă RОКХТгКrОКă КМОstuТă oЛТОМtТЯă ЯКă МontrТЛuТă
substantТКХăХКăьmЛoР ТrОКăКrsОnКХuХuТăНОăМunoştТn ОăьnăНomОnТuХăstКЛТХТt ТТămОНТМКmОntОХorăşТăЯКă
sОrЯТă МКă ună КrРumОntă ьnă ă pХusă ХКă НОгЯ ХuТrОКă roХuХuТă КmЛКХКУuХuТă prТmКră ьnă КsТРurКrОКă МКХТt ТТă
produselor farmaceutice [1].  
 
Scopul 




CОrМОt rТХОăКuăПostăОПОМtuКtО ьnăМКНruХăLКЛorКtoruХuТăAnКХТгК,StКnНКrНТгКrОăşТă ăControХuХă
MОНТМКmОntОХoră КХă CSDMăНТnă МКНruХă USMFă “NТМoХКОă TОstОmТtКnu”.ă Înă МКХТtКtОă Нe obiecte de 
МОrМОtКrОăКuăПostăutТХТгКtОăsoХutТТХОăpОrПuгКЛТХОăНОăМТproПХoбКМТn ,ămОtronТНКгoХ,ăРХuМoг ăsТăМХorur ă
НОă ăsoНТu,ăМonНТ ТonКtОăТnăКmЛКХКУОăНТnăpХКstТМ,ăproНusОăНОăПТrmОХОă ăPolyamp Duofit, Purrel PE 
3020 D, Euro-Med Laboratories Phill, Inc., Marck Biosciences LTD; Тă ьnă КmЛКХКУă НТnă stТМХ ă
marca MTO, astupate cu dopuri de cauciuc marca 52-369-1,ăproНuМ toră„KТОЯРumК”ăşТămКrМКă
Vλ263,ă FMă 140,ă proНuМ toră „HОХЯОtă FКrmК”,ă BОХРТК. Pe tru  studiul sta ilității soХu ТТХoră
ТnУОМtКЛТХОăşТăpОrПuгКЛТХОăăКuăПost utilizate metode fizice, fizico-chimice [2,3].  
Aparatj utilizat: Spectrofotometru UV-VIS Agilent 8453, SUA; pH-ul Consort C861, 
Belgium; refractometrul ATAGO WE-T3,ă JКpКn;ă rОКРОn ТăМСТmТМТăprОpКrК Тă ьnăМonПormТtКtОăМuă
МОrТn ОХОăPС.ăEur. 
 
Rezultate și discuții   
SoХu ТТХОăТnУОМtКЛТХОăşТăpОrПuгКЛТХОăХuКtОăьnăstuНТuăКuăПostădepozitate ьnăМonНТ ТТăНОăstrОs,ăьnă
tОrmostКtОăХКătОmpОrКturТăНОă40ăşТă600C,ăurm rТnНu-sОăpКrКmОtrТăНОăМКХТtКtОăьnătТmp.ăÎnăproМОsuХă
tОst rТТăs-a exclus a ţiu ea luminii asupra probelor analizate.  
Parametrii de calitate s-Кuă НОtОrmТnКtă ьnă МonПormТtКtОă Мuă DANă Нup ă ТnНТМТТμă КspОМt,ă
identificarea principiilor activi, pH-ul soluțТТХor;ă pОntruă НoгКrОКă prТnМТpТТХoră КМtТЯТă ьnă soХu ТТХОă
cercetate s-Кuă utТХТгКtă mОtoНОХОă rОПrКМtomОtrТМ ă (МХorurКă НОă soНТuă şТă РХuМoгК)ă şТă
spОМtroПotomОtrТМ ă (mОtronТНКгoХă şТă МТproПХoбКМТn ).ă MОtoНОХОă utТХТгКtОă pОrmТtă НОtОrmТnКrОКă
ОбКМt ă Кă Мon ТnutuХuТă МКntТtКtТЯă НОă suЛstКn ă КМtТЯ ,ă suntă rОproНuМtТЯОă Тă sОnsТЛТХО,ă nОă oПОr ă
posТЛТХТtКtОКăНОtОМt rТТăsМСТmЛ rТХorămТnorОăpОăpКrМursuХăНОpoгТt rТТăД4].ăă 
Inițial s-Кă ОПОМtuКtă КnКХТгКă prТmКr ă Кă soХuțТТХoră МОrМОtКtОă ьnă КmЛКХКУă НОă stТМХ ă i plastic 
ьnКТntОКăНОpoгТt rТТТăМonПormăDAN.ăTОСnТМТХОăНОăНoгКrОăspОМtoПotomОtrТМ ăКХОămОtronТНКгoХuХuТă
i ciprofloxacinei au fost ajustate condiițiilor de cercetare. 
PОntruăНoгКrОКămОtronТНКгoХuХuТăьnăsoХuțТКăТnУОМtКЛТХ ăsОăprОpКr ăstКnНКrНuХăНОărОПОrТnț ă– 
soluție de acid benzoic: sОă Мьnt rОsМă 0,2ă Рă КМТНă ЛОnгoТМ,ă sОă pХКsОКг ă ьntr-un balon cotat cu 
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МКpКМТtКtОКăНОă50ămХ,ăsОăНТгoХЯ ăьnă20ămХăКХМooХăОtТХТМ,ăsОăКНuМОăpьn ăХКăМot ăМuăКМОХК i solvent. 1 
ml soluțТОăsОăpХКsОКг ăьntr-unăЛКХonăМotКtăМuăЯoХumăНОă200ămХăşТăsОăКНuМОăpьn ăХКăМot ăМuăsoХuție 
НОăКМТНăМХorСТНrТМă0,1ăM,ăsОăКmОstОМ . 
SoХu ТКăКnКХТгКt ăНОămОtronТНКгoХ,ăНТХuКt ăpсn ăХКăМonМОntrК ia НОă5ămР/mХ,ăsОăКnКХТгОКг ăХКă
spОМtroПotomОtru,ă m surсnНă КЛsorЛКnțКă ХКă oă ХunРТmОă НОă unН ă НОă 276ă nmă ьntr-oă МОХuХ ă Мuă oă
grosime de 10 mm. Ca soluție de referinț ăs-КăutТХТгКtăsoХ.ă0,1ăMăКМТНăМХorСТНrТМ.ă ÎnăpКrКХОХăs-a 
m surКtăКЛsorЛКnța soluției standard la aceia ТăХunРТmОăНОăunН ,ăsoХuție de referinț ă– sol. 0,1 M 









Fig. 1. Spectrele de absorbţie în UV ale metronidzolului (1) şi ciprofloxacinei (2). 
 
Tabelul 1 
 Rezultatele anelizei primare ale soluțiilor în ambalaj de sticlă și plastic 
  
PОntruă НoгКrОКă МТproПХoбКМТnОТă ьnă soХuțТКă ТnУОМtКЛТХ ă sОă prОpКr  soluția standard: 0,01g 
МТproПХoбКМТnКăsОăНТгoХЯ ăьnăsoХutТОă0,1MăНОăКМТНăМХorСТНrТМăьnăЛКХonăМotКtăНОă50ămХ.ăSОăКНuМОăХКă
Мot ă Мuă КМОХКşТă soХЯОnt.ăApoТă 1mХă sОă trОМОă Тnă КХtă ЛКХonă МotКtă НОă 50ă mХă sТă sОă ă КНuМОă ХКă Мot ă Мuă
КМОХКşТă soХЯОnt.ăSoХutТКăМontТnОă4ămР/mХăsuЛstКnt .ăSОăm soКr ăКЛsorЛКn КăsoХuției standard de 













































sodiu 0,9% 200 ml, 
stТМХ /ăpХКstТМ 
25.02.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 5,5/4,5 Coresp. Coresp. 0,9 
 
Sol. Metronidazol 
0,5% 100 ml,  
stТМХ /ăpХКstТМ 




25.12.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 3,5/4,0 Coresp. Coresp. 10,0 
Sol. CТproПХoбКМТn ă
0,2% 100 ml,  
stТМХ /pХКstТМ 





PrОР tТrОКăsoХuției de analizat din sol. injectabila de ciprofloxacina 200 mg/100 ml: 1 ml 
solutie se dilueaza in balon cotat de 100 ml cu solutie 0,1M de acid clorhidric, se aduce la cota 
(sol.A). 5 ml din sol. A se plaseaza in balon cotat de 25 ml si se aduce la cota cu acelasi solvent.  
SОă m soКr ă КЛsorЛКn К soluțТОТă КnКХТгКtОă НОă МТproПХoбКМТnКă ă ХКă spОМtroПotomОtruă ьnă МОХuХКă Мuă
РrosТmОКă10ămm.ăÎnăМКХТtКtОăНОăsoХu ТОăНОărОПОrТn ăКăsОrЯТtăsoХutТКă0,1MăНОăКМТНăМХorСТНrТМă(ПТР.ă
1).ăRОгuХtКtОХОăНoг rТХorăsuntărОНКtОăьnătКЛ.ă1. 
LКăНОpoгТtКrОКăьnăМonНТții de stres s-КărОspОМtКtăpОrТoНТМТtКtОКătОst rТХorăНОă12ăгТХОăpОntruă
60
0CăşТă46ăгТХОăpОntruă400C.ăRОгuХtКtОХОăsuntărОНКtОăьnătКЛ.ă2ă i 3. 
Tabelul  2 
Parametri de calitate determinaţi pentru soluţiile condiţionate  




Parametri de calitate determinaţi pentru soluţiile condiţionate  




















































25.02.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,20/4,20 Coresp. Coresp. 0,21/0,21 
09.03.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,21/4,21 Coresp. Coresp. 0,21/0,21 
21.03.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,21/4,21 Coresp. Coresp. 0,21/0,21 
02.04.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,23/4,21 Coresp. Coresp. 0,20/0,20 





25.02.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,45/4,45 Coresp. Coresp. 10,01/10,01 
09.03.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,55/4,55 Coresp. Coresp. 10,01/10,01 
21.03.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,56/4,55 Coresp. Coresp. 10,01/10,01 
02.04.03 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,60/4,56 Coresp. Coresp. 10,00/10,0 






25.02.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 5,50/5,50 Coresp. Coresp. 0,91/0,91 
09.03.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 5,51/5,51 Coresp. Coresp. 0,91/0,91 
21.03.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 5,52/5,51 Coresp. Coresp. 0,90/0,90 
02.04.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 5,52/5,51 Coresp. Coresp. 0,90/0,90 






25.02.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,55/4,55 Coresp. Coresp. 0,51/0,51 
09.03.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,56/4,56 Coresp. Coresp. 0,51/0,51 
21.03.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,58/4,56 Coresp. Coresp. 0,50/0,50 
02.04.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,66/4,56 Coresp. Coresp. 0,50/0,50 




















































10.02.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,22/ Coresp. Coresp. 2,10/ 





Dup ăМumăsОăoЛsОrЯ ăНТnătКЛОХО,ăьnărОгuХtКtuХăНОpoгТt rТТăХКătОmpОrКturКăНОă600C, putem 
observa devieri  de pH la produsele condițТonКtОă ьnăКmЛКХКУăНОăstТМХ .ăDО i acest parametru se 
ьnМКНrОКг ă ьnă ХТmОtОХОă КНmТsТЛТХОă НОă DAN,ă МrО terea valorii pH-uХuТă НОnot ă ună proМОsОă НОă
НОРrКНКrО,ăПКptăoЛsОrЯКtăьnăНОosОЛТăХКăНОpoгТtКrОКăХКă600C (fig. 2). 
 
 
Fig.2. Valorile pH-ului soluţiilor în 




НОnot ,ă М ă soХu ТТХОă КmЛКХКtОă ьnă
containere din plastic sunt mai 
stКЛТХО,ă Кtсtă Нup ă ЯКХoКrОКă pH-ului, 
Мсtă şТă Кă Мon ТnutuХuТă МКntТtКtТЯă НОă
suЛstКn Оă КМtТЯО.ă ă ă TotoНКt ă s-a 
stabilit, c ămКtОrТКХuХă НТnă pХКstТМă nuă




1. Ină urmКă КnКХТгОТă prТmКrОă Кă soХutТТХoră Тnă КmЛКХКУă НОă stТМХКă şТă НОă pХКstТМ,ă НТstrТЛuТtОă НОă ХКăă
produc tor, s-a constatat corespunderea formelor farmaceutice stuНТКtОă МОrТn ОХoră DANă НОă
rОПОrТn . 
2. StuНТТХОăКММОХОrКtОăНОăstКЛТХТtКtОăНОгЯ ХuТОăМrОştОrОКăpH-uХuТăsoХu ТТХorăьnăКmЛКХКУăНОăstТМХ ,ăьnă
special depozitarea la 60
0
C. 
3. SoХu ТТХОăКmЛКХКtОăьnăМontКТnОrОăНТnăpХКstТМăsuntămКТăstКЛТХО,ăКtсtăНup ăЯКХoКrОКăpH-ului,ăМсtăşТă
Нup ăМon ТnutuХăМКntТtКtТЯăНОăsuЛstКn ОăКМtТЯО. 
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10.02.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,55/ Coresp. Coresp. 10,02/ 





10.02.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 5,55/ Coresp. Coresp. 0,91/ 





10.02.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,51/ Coresp. Coresp. 0,50/ 
02.04.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,55/ Coresp. Coresp. 0,49/ 
